PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Fingolimod Tillomed 0,5 mg harda kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En hard kapsel innehaller fingolimodhydroklorid motsvarande 0,5 mg fingolimod.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel.
15,8 mm lang, med klargul ogenomskinlig 6verdel med "HP 334" tryckt med svart farg samt
vit ogenomskinlig.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Fingolimod Tillomed &r indicerat som sjukdomsmodifierande behandling i monoterapi vid
mycket aktiv skovvis férlépande multipel skleros, for féljande grupper av vuxna patienter och
pediatriska patienter i aldern 10 ar och aldre:

- Patienter med hogaktiv sjukdom trots en fullstandig och adekvat behandling med atminstone
en sjukdomsmodifierande behandling (for undantag och information om washout-tider se
avsnitt 4.4 och 5.1).

eller

- Patienter med snabb utveckling av svar skovvis forlopande multipel skleros, definierat som
tva eller flera funktionsnedséattande skov under ett ar och en eller flera Gadolinium-laddande
lesioner vid MRT av hjarnan eller en avsevard 6kning av T2-lesioner jamfért med en nyligen
utford MRT.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska inledas och dvervakas av en lakare med erfarenhet av multipel skleros.

Dosering:
Hos vuxna ar den rekommenderade dosen av fingolimod en 0,5 mg kapsel oralt en gang om

dagen.

Hos pediatriska patienter (i aldern 10 ar och uppat) &r den rekommenderade dosen beroende
av kroppsvikt:

- Pediatriska patienter med kroppsvikt <40 kg: en 0,25 mg kapsel oralt en gang om dagen.

- Pediatriska patienter med kroppsvikt >40 kg: en 0,5 mg kapsel oralt en gang om dagen.



Pediatriska patienter som bérjar med 0,25 mg kapslar och darefter nar en stabil kroppsvikt
oOver 40 kg, bor byta till 0,5 mg kapslar.

Vid byte fran en daglig dos pa 0,25 mg till 0,5 mg bor samma Gvervakning utforas som efter
den forsta dosen vid behandlingsstart.

Samma Overvakning som efter forsta dosen vid behandlingsstart rekommenderas nar
behandlingen avbryts i:

— minst 1 dag under de férsta 2 veckorna av behandlingen.

— mer &n 7 dagar under vecka 3 och 4 av behandlingen.

— mer an 2 veckor efter en manads behandling.

Om behandlingsavbrottet ar kortare dn ovanstaende bor behandlingen fortsatta med nasta dos
som planerat (se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre population
Pa grund av otillrackliga data om sakerhet och effekt ska Fingolimod Tillomed anvéandas med
forsiktighet hos patienter som &r 65 ar eller aldre (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Fingolimod har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion i de pivotala studierna pa
multipel skleros. Baserat pa kliniska farmakologiska studier behéver dosen inte justeras hos
patienter med mild till grav njurfunktionsnedséttning.

Nedsatt leverfunktion

Fingolimod Tillomed far inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-
Pugh-klass C) (se avsnitt 4.3). Aven om dosen inte behdver justeras for patienter med mild till
mattlig leverfunktionsnedséattning, ska forsiktighet iakttas nar behandling av sadana patienter
paborjas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for fingolimod for barn under 10 ar har annu inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Det finns mycket begransade data tillgangliga for barn mellan 10 och 12 ar (se avsnitt 4.4, 4.8
och 5.1).

Administreringssatt
Detta lakemedel &r avsett for oral anvandning.

Fingolimod Tillomed kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).

Kapslarna ska alltid svéljas hela, och de far inte Gppnas.



4.3

4.4

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

Immunbristsyndrom.

Patienter med okad risk for opportunistiska infektioner, inklusive patienter med
nedsatt immunfarsvar (inklusive de som star pa immunhammande behandling eller
som har hammat immunsystem pa grund av tidigare behandlingar).

Misstankt eller bekraftad progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) (se avsnitt
4.4).

Svara aktiva infektioner, aktiva kroniska infektioner (hepatit, tuberkulos).

Aktiva maligniteter.

Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C).

Patienter som under de senaste 6 manaderna haft hjartinfarkt, instabil angina pectoris,
stroke/transitorisk ischemisk attack (TI1A), dekompenserad hjartsvikt (som kravt
sjukhusvard) eller New York Heart Association (NYHA) klass I11-/I\V-hjartsvikt (se
avsnitt 4.4).

Patienter med allvarliga hjértarytmier som kréver antiarytmisk behandling med
antiarytmiska lakemedel av klass la eller klass 111 (se avsnitt 4.4).

Patienter med atrioventrikulért block (AV-block) grad I11/Mobitz typ Il eller AV-block
grad I11 eller sjuk sinusknuta (sick-sinus syndrome), om de inte har en pacemaker (se
avsnitt 4.4).

Patienter med ett QTc-intervall >500 ms vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4).

Under graviditet och hos kvinnor i fertil lder som inte anvéander en effektiv
preventivmetod (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Varningar och forsiktighet

Bradyarytmi
Behandlingsstart framkallar en vergaende sankning av hjartfrekvensen och kan aven vara

forenad med fordréjd atrioventrikular éverledning, inklusive enstaka rapporter om spontant
overgaende, fullstandigt AV-block (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Efter forsta dosen paborjas sankningen av hjartfrekvensen inom en timme och maximal
sankning nas inom 6 timmar. Denna effekt efter administrering kvarstar under de féljande
dagarna, men oftast i mildare grad, och avtar vanligtvis under de kommande veckorna. Med
fortsatt behandling atergar den genomsnittliga hjartfrekvensen mot utgangsvardet inom en
manad. For enskilda patienter kan det dock handa att hjartfrekvensen inte atergar till
utgangsvardet under den forsta manaden. Overledningsrubbningar var vanligen 6vergdende
och asymtomatiska. De krévde vanligtvis ingen behandling och forsvann inom de forsta 24
timmarna av behandlingen. Vid behov kan den sénkning av hjartfrekvensen som orsakas av
fingolimod motverkas med hjélp av parenterala doser av atropin eller isoprenalin.

Alla patienter ska genomga EKG- och blodtrycksmétning fore, och 6 timmar efter, forsta
dosen av fingolimod. Alla patienter ska dvervakas under en period av 6 timmar for tecken och



symtom pa bradykardi, med puls- och blodtrycksmatning varje timme. Kontinuerlig EKG-
Overvakning rekommenderas under denna 6-timmarsperiod.

Samma forsiktighetsatgarder som for den forsta dosen rekommenderas nér en patient byter
fran den dagliga dosen 0,25 mg till 0,5 mg.

Skulle bradyarytmirelaterade symtom upptréda efter att dosen givits bor lamplig klinisk
behandling inledas och dvervakningen ska paga tills symtomen har forsvunnit. Om en patient
kraver farmakologiska atgarder under évervakningsperioden efter den forsta dosen, ska
overvakning Gver natten goras pa sjukhus och samma 6vervakning som vid den forsta dosen
bor upprepas efter den andra dosen av fingolimod.

Om pulsen vid 6 timmar &r den lagsta sedan den forsta dosen gavs (vilket skulle kunna tyda
pa att den maximala farmakodynamiska effekten pa hjartat annu inte uppnatts), ska
Overvakningen forlangas med minst 2 timmar och tills hjértfrekvensen 6kar igen. Om pulsen
efter 6 timmar ar <45 slag per minut hos vuxna, <55 slag per minut hos pediatriska patienter i
aldern 12 ar och aldre eller <60 slag per minut hos pediatriska patienter i aldern 10 till under
12 ar, eller om EKG visar ett nydebuterat AV-block av grad Il eller hogre eller ett QTc-
intervall >500 ms, ska utokad dvervakning (atminstone dvervakning 6ver natten) utforas tills
symtomen upphaort. AV-block av grad 111 ska ocksa leda till utokad dvervakning (dtminstone
Overvakning Gver natten), oberoende av ndr det intraffar.

Effekterna pa hjartfrekvens och atrioventrikular 6verledning kan aterkomma nér fingolimod
satts in pa nytt beroende pa avbrottets langd och tiden efter start av behandlingen. Samma
Overvakning som galler efter forsta dosen vid behandlingsstart rekommenderas nar
behandlingen avbryts (se avsnitt 4.2).

I mycket sallsynta fall har T-vagsinversion rapporterats hos vuxna patienter som behandlats
med fingolimod. Vid T-vagsinversion bor forskrivaren sakerstélla att det inte finns nagra
tecken eller symtom pa associerad myokardischemi. Vid misstanke om myokardischemi &r
rekommendationen att konsultera en kardiolog.

Pa grund av risken for allvarliga rytmrubbningar eller pataglig bradykardi ska fingolimod inte
anvandas till patienter med sinoatrialt block, tidigare symtomatisk bradykardi, aterkommande
synkope eller hjartstillestand, eller till patienter med betydande QT-férlangning (QTc >470
ms [kvinnor], QTc >460 ms [flickor] eller >450 ms [pojkar och mén]), okontrollerad
hypertoni eller svar somnapné (se dven avsnitt 4.3). For dessa patienter ska behandling med
fingolimod endast dvervagas om forvantade fordelar Gvervéger de potentiella riskerna, och en
kardiolog ska konsulteras innan behandlingen inleds for att faststalla den mest lampliga
Overvakningen. Utbkad dvervakning under minst en natt rekommenderas vid behandlingsstart
(se dven avsnitt 4.5).

Fingolimod har inte studerats hos patienter med arytmier som kraver behandling med
antiarytmika av klass la (t.ex. kinidin, disopyramid) eller klass Il (t.ex. amiodaron, sotalol).
Antiarytmika av klass la och klass I11 har associerats med fall av torsades de pointes hos
patienter med bradykardi (se avsnitt 4.3).



Erfarenheten av fingolimod &r begransad for patienter med samtidig behandling med
betablockerare, kalciumflédeshdmmare som sénker hjartfrekvensen (som verapamil eller
diltiazem) eller andra substanser som kan sénka hjartfrekvensen (t.ex. ivabradin, digoxin,
kolinesterashammare eller pilokarpin). Eftersom initiering av behandling med fingolimod
ocksa forknippas med sankning av hjartfrekvensen (se ocksa avsnitt 4.8, Bradyarytmi), kan
samtidig anvandning av dessa substanser vid behandlingsinledningen associeras med svar
bradykardi och hjartblock. P& grund av risken for additiva effekter pa hjartfrekvensen ska
behandling med fingolimod inte paborjas hos patienter som samtidigt behandlas med dessa
substanser (se dven avsnitt 4.5). FOr dessa patienter ska behandling med fingolimod endast
Overvagas om de forvantade fordelarna Gvervéger de potentiella riskerna. Om behandling med
fingolimod 6vervéags ska en kardiolog konsulteras for att utreda mojligheten att byta till ett
lakemedel som inte sanker hjartfrekvensen innan behandlingen pabérjas. Om behandlingen
som sénker hjartfrekvensen inte kan avbrytas ska en kardiolog konsulteras for att bestimma
lamplig 6vervakning efter forsta dosen (utdkad dvervakning under minst en natt
rekommenderas, se dven avsnitt 4.5).

QT-intervall

I en noggrann studie av QT-intervallet vid steady-state med doserna 1,25 eller 2,5 mg
fingolimod, da fingolimods negativa kronotropa effekt fortfarande forelag, resulterade
fingolimodbehandling i en forlangning av QTc-intervallet med en évre gréns for 90 % ClI
<13,0 ms. Det finns inget samband mellan dos av/exponering for fingolimod och respons i
form av forlangning av QTc-intervallet. Det finns ingen konsekvent signal for att
fingolimodbehandling ar férenad med en 6kad forekomst av avvikare fran QTc-intervallet,
endera absolut eller i forandring fran utgangsvardet.

Den kliniska relevansen av detta fynd ar okand. | studier av multipel skleros har kliniskt
relevanta effekter pa forlangning av QTc-intervallet inte observerats, men patienter med risk
for QT-forlangning ingick inte i de Kliniska studierna.

Lékemedel som kan férlanga QTc-intervallet bor undvikas hos patienter med relevanta
riskfaktorer, t.ex. hypokalemi eller medfodd QT-forlangning.

Immunh&mmande effekter

Fingolimod har en immunhd@mmande effekt som predisponerar patienter for infektionsrisk,
inklusive opportunistiska infektioner som kan vara dédliga, och dessutom tkar risken for att
utveckla lymfom och andra maligniteter, sarskilt i huden. L&kare ska noggrant dvervaka
patienter, sarskilt de med samtidiga tillstand eller kanda faktorer, sdsom tidigare
immunsuppressiv behandling. Om det finns misstanke om den hér risken bor behandlingen
avbrytas av lakaren efter bedomning fran fall till fall (se &ven avsnitt 4.4, "Infektioner” och
”Kutana maligniteter”, och avsnitt 4.8, "Lymfom”).

Infektioner

En av fingolimods centrala farmakodynamiska effekter &r en dosberoende minskning av
antalet perifera lymfocyter till 20-30 % av utgangsvardet. Detta beror pa det reversibla
upptaget av lymfocyter i lymfvavnad (se avsnitt 5.1).



Innan behandling med fingolimod inleds bor en nyligen genomford (dvs. inom 6 manader
eller efter utséttning av tidigare behandling) fullstdndig blodstatus (CBC) finnas tillgénglig.
Bedomningar av CBC rekommenderas ocksa periodvis under behandling, vid manad 3 och
minst varje ar darefter samt vid tecken pa infektion. Om ett absolutantal lymfocyter
<0,2x10%/1 bekraftas bor detta leda till behandlingsavbrott tills aterhamtning, eftersom
behandlingen med fingolimod i kliniska studier avbréts hos patienter med absolutantal
lymfocyter <0,2x10%1.

Behandling med fingolimod ska inte inledas hos patienter med en svar aktiv infektion forran
infektionen har gatt Gver.

Effekten av fingolimod pa immunsystemet kan 6ka risken for infektioner, inklusive
opportunistiska infektioner (se avsnitt 4.8). Effektiva diagnostiska och terapeutiska strategier
ska anvandas for patienter med symtom pa infektion under behandlingen. Vid bedémningen
av en patient med misstankt allvarlig infektion bor remiss till en 1akare med erfarenhet av
behandling av infektioner vervagas. Patienter ska instrueras att omgaende rapportera
symtom pa infektion till sin lakare under behandlingen.

Om en patient utvecklar en allvarlig infektion ska tillfalligt utsattande av fingolimod
overvagas och risken ska vagas mot nyttan innan behandlingen stts in pa nytt.

Efter behandlingsavbrott kan det ta upp till tva manader innan fingolimod har eliminerats fran
kroppen, och darfor ska vaksamheten for infektioner uppratthallas under hela denna period.
Patienter ska instrueras att rapportera symtom pa infektion i upp till tvd manader efter
utsattande av fingolimod.

Herpesvirusinfektion

Allvarliga, livshotande och ibland dddliga fall av encefalit, hjarnhinneinflammation eller
meningoencefalit orsakade av herpes simplex- och varicella zoster-virus har rapporterats vid
olika tidpunkter under behandling med fingolimod. Om herpesencefalit,
hjarnhinneinflammation eller meningoencefalit upptrader bor fingolimod séttas ut och lamplig
behandling for respektive infektion ges.

Patienter maste bedémas for immunitet mot varicella (vattkoppor) fére behandling med
fingolimod. Det rekommenderas att patienter som saknar lakarbekraftad vattkoppssjukdom i
anamnesen eller saknar dokumentation av ett komplett vaccinationsprogram mot vattkoppor
ska genomga antikroppstester for varicella zoster-virus (VZV) innan behandling med
fingolimod paborjas. Ett komplett vaccinationsprogram for antikroppsnegativa patienter med
varicellavaccin rekommenderas innan behandling med fingolimod paboérjas (se avsnitt 4.8).
Behandlingsstarten med fingolimod ska skjutas upp i 1 manad sa att vaccinet hinner fa full
effekt.

Kryptokockmeningit

Efter godk&nnandet for forsaljning har fall av kryptokockmeningit (en svampinfektion),
ibland dodliga, rapporterats efter cirka 2-3 ars behandling. Ett exakt samband med
behandlingstiden &r dock oként (se avsnitt 4.8). Patienter med symtom och tecken som
overensstammer med kryptokockmeningit (t.ex. huvudvark atfoljd av psykiska forandringar
sasom forvirring, hallucinationer och/eller personlighetsforandringar), bor genomga snabb



diagnostisk utvardering. Om kryptokockmeningit diagnostiseras bor behandlingen med
fingolimod avbrytas och lamplig behandling sattas in. Ett tvarvetenskapligt samrad (dvs. med
specialist pa infektionssjukdom) bor géras om aterinsattning av fingolimod &r motiverad.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats vid behandling med
fingolimod, sedan marknadsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). PML &r en opportunistisk infektion
som orsakas av John Cunningham-virus (JCV) vilket kan vara livshotande eller leda till svar
funktionsnedséttning. Majoriteten av PML-fallen har intraffat efter 2 eller fler ars behandling
med fingolimod. Férutom varaktigheten av exponeringen for fingolimod inkluderar andra
potentiella riskfaktorer fér PML tidigare behandling med immunsuppressiva lakemedel eller
immunmodulatorer och/eller svar lymfopeni (<0,5x10%1). Patienter med 6kad risk ska
overvakas noga med avseende pa tecken eller symtom pa PML. PML kan endast ske i narvaro
av en JCV-infektion. Om JCV-testning sker, bor det Gvervagas att inverkan av lymfopeni pa
noggrannheten hos anti-JCV-antikroppstester inte har studerats hos fingolimodbehandlade
patienter. Ett negativt anti-JCV-antikroppstest utesluter inte méjligheten till senare JCV-
infektion. Innan behandling med fingolimod inleds ska en MRT fran utgangslaget finnas
tillganglig (vanligtvis inom 3 manader) som referens. Under rutinmassig MRT-undersokning
(i enlighet med nationella och lokala rekommendationer) bor lakare vara uppmarksamma pa
skador som tyder pad PML. MRT-forandringar kan uppsta fore kliniska tecken eller symtom.
Arliga MRT kan 6vervagas som en del av en 6kad vaksamhet, sarskilt hos patienter med 6kad
risk for PML. Fall av asymtomatisk PML har rapporterats hos patienter som behandlats med
fingolimod, baserat pA MRT-resultat och positivt JCV- DNA i cerebrospinalvatskan. Om
PML misstanks bor MRT goras omedelbart for diagnostiska &ndamal och behandling med
fingolimod bor stoppas tills PML har uteslutits. Om PML bekréaftas maste behandlingen med
fingolimod avbrytas permanent (se dven avsnitt 4.3).

Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) har rapporterats hos patienter som behandlats med
sfingosin 1- fosfat- (S1P-) receptormodulatorer, inklusive fingolimod, som utvecklade PML
och dérefter avbrot behandlingen. IRIS visar sig som en klinisk forsamring i patientens
tillstdnd som kan ske snabbt, kan leda till allvarliga neurologiska komplikationer eller dod och
ar ofta forknippad med karakteristiska forandringar pa MRT. Tiden till debut av IRIS hos
patienter med PML var vanligtvis fran veckor till manader efter att behandling med S1P-
receptormodulatorn avbrutits. Overvakning av utvecklingen av IRIS och lamplig behandling
av den associerade inflammationen ska utforas.

Human papillomvirusinfektion

Human papillomvirus- (HPV-) infektion, inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV-
relaterad cancer, har rapporterats under behandling med fingolimod efter
marknadsgodkannandet (se avsnitt 4.8). Pa grund av de immunsuppressiva egenskaperna hos
fingolimod bér vaccination mot HPV 6vervégas fore behandling med fingolimod med
beaktande av vaccinationsrekommendationer. Cancerscreening, inklusive Pap-test,
rekommenderas enligt standardbehandling.

Makulatdem

Makuladdem med eller utan synsymtom har rapporterats hos 0,5 % av patienterna som
behandlats med fingolimod 0,5 mg, och det upptréder vanligen under de forsta 3-4
behandlingsmanaderna (se avsnitt 4.8). En oftalmologisk bedémning rekommenderas darfor



3-4 manader efter behandlingsstart. Om patienten rapporterar synstorningar vid nagon
tidpunkt under behandlingen ska dgonbotten, inklusive makula, undersokas.

Patienter som tidigare haft uveit och patienter med diabetes mellitus I6per 6kad risk att
drabbas av makulaédem (se avsnitt 4.8). Fingolimod har inte studerats hos patienter med
multipel skleros och samtidig diabetes mellitus. Det rekommenderas att patienter med
multipel skleros och diabetes eller tidigare uveit genomgar en oftalmologisk bedémning fore
behandlingsstart samt uppféljande kontroller under behandling.

Fortsatt behandling hos patienter med makuladdem har inte utvérderats. Det rekommenderas
att fingolimod satts ut om patienten utvecklar makuladdem. Beslutet om huruvida
behandlingen ska sattas in pa nytt eller inte nar makuladdemet har férsvunnit maste fattas med
hansyn till de potentiella fordelarna och riskerna for den enskilda patienten.

Leverskada

Forhojda leverenzymer, sarskilt alaninaminotransaminas (ALAT) men dven
gammaglutamyltransferas (GGT) och aspartataminotransferas (ASAT), har rapporterats hos
flera MS-patienter som behandlades med fingolimod. Nagra fall av akut leversvikt som kraver
levertransplantation och kliniskt signifikant leverskada har ocksa rapporterats. Tecken pa
leverskada, inklusive markant forhgjda leverenzymer i serum och forhojt totalbilirubin, har
intraffat sa tidigt som tio dagar efter den forsta dosen och har ocksa rapporterats efter
langvarig anvandning. I kliniska prévningar upptradde forhéjningar av ALAT pa >3x den
6vre normalgransen (ULN) hos 8,0 % av de vuxna patienterna som behandlades med
fingolimod 0,5 mg jamfort med hos 1,9 % av dem som fick placebo. Férhdjningar pa 5x ULN
upptradde hos 1,8 % av patienterna pa fingolimod och hos 0,9 % av patienterna pa placebo. |
kliniska prévningar sattes fingolimod ut om héjningen var stérre &n 5x ULN. Hos vissa
patienter hojdes levertransaminasnivaerna pa nytt vid aterinsattande av behandlingen, vilket
stddjer ett samband med fingolimod. | kliniska studier férekom forhojda transaminaser nar
som helst under behandlingen, &ven om de flesta fallen intraffade inom de forsta 12
manaderna. Serumtransaminasnivaerna atergick till normalvéarden inom cirka 2 manader efter
utsattande av fingolimod.

Fingolimod har inte studerats hos patienter med allvarlig befintlig leverskada (Child-Pugh-
klass C) och ska inte anvandas till sddana patienter (se avsnitt 4.3).

Pa grund av fingolimods immunhdammande egenskaper ska behandlingsstart skjutas upp hos
patienter med aktiv virushepatit till dess att infektionen har gatt 6ver.

Nyligen kontrollerade (dvs. inom de senaste 6 manaderna) transaminas- och bilirubinvarden
ska finnas tillgangliga innan behandlingen pabdrjas. | avsaknad av kliniska symtom ska
levertransaminaser och serumbilirubin kontrolleras manad 1, 3, 6, 9 och 12 under
behandlingen och darefter periodiskt fram till 2 manader efter avslutad behandling med
fingolimod. Om kliniska symtom saknas ndr levertransaminaser &r strre an 3 men mindre &n
5 ganger ULN utan 6kning av serumbilirubin, bor tatare kontroller inforas, inklusive matning
av serumbilirubin och alkaliskt fosfatas (ALP) for att avgéra om ytterligare 6kningar intréffar
och for att urskilja om det finns en alternativ etiologi for nedsatt leverfunktion. Om
levertransaminaser ar minst 5 ganger ULN eller minst 3 ganger ULN associerat med nagon
Okning av serumbilirubin, ska behandlingen med fingolimod avbrytas. Leverdvervakning ska



fortsatta. Om serumnivaerna atergar till det normala (inklusive om en alternativ orsak till
nedsatt leverfunktion upptécks) kan fingolimod aterinsattas baserat pa en noggrann nytta-
riskbedémning for patienten.

Hos patienter som utvecklar symtom som tyder pa nedsatt leverfunktion, sasom oforklarligt
illamaende, krakning, buksmarta, trétthet, anorexi eller gulsot och/eller mork urin, ska
leverenzymer och bilirubin kontrolleras omedelbart och behandlingen ska sattas ut om
allvarlig leverskada bekraftas. Behandlingen ska inte aterinsattas om inte en rimlig alternativ
etiologi for tecken och symtom pa leverskada kan faststallas.

Aven om det inte finns data som visar att patienter med befintlig leversjukdom loper 6kad risk
for att utveckla forhojda leverfunktionsvérden vid behandling med fingolimod, ska
forsiktighet iakttas vid anvandning av fingolimod till patienter som har haft en allvarlig
leversjukdom.

Effekter pa blodtrycket

Patienter med hypertoni som inte &r kontrollerad med lakemedel utesléts fran medverkan i
kliniska provningar fore godkannande, och sérskild forsiktighet &r indicerad om patienter med
okontrollerad hypertoni behandlas med fingolimod.

I kliniska provningar pa MS steg det systoliska blodtrycket med i genomsnitt cirka 3 mmHg
och det diastoliska blodtrycket med i genomsnitt cirka 1 mmHg hos patienter som
behandlades med fingolimod 0,5 mg. Denna blodtryckshajning upptécktes cirka 1 manad
efter behandlingsstart och kvarstod med fortsatt behandling. | den tvaariga
placebokontrollerade studien rapporterades hypertoni som biverkning hos 6,5 % av
patienterna pa fingolimod 0,5 mg och hos 3,3 % av patienterna pa placebo. Darfor ska
blodtrycket kontrolleras regelbundet under behandlingen.

Effekter pa andningen

Sma dosberoende sankningar av varden for forcerad exspiratorisk volym (FEV,) och
diffusionskapacitet for koldioxid (DLCO) observerades efter 1 manads behandling med
fingolimod och forblev sedan stabila. Fingolimod ska anvandas med forsiktighet till patienter
med allvarlig respiratorisk sjukdom, lungfibros eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom (se
avsnitt 4.8).

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Sallsynta fall av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats vid dosen
0,5 mg i kliniska prévningar och efter godkénnandet for forsaljning (se avsnitt 4.8). Symtom
som rapporterades var plétsligt uppkommande, svar huvudvark, illaméaende, krakningar,
forandrad mental status, synrubbningar och krampanfall. Symtomen pa PRES é&r vanligtvis
reversibla, men kan utvecklas till ischemisk stroke eller hjarnblédning. Férsenad diagnos och
behandling kan leda till bestaende neurologiska foljdsjukdomar. Vid misstanke om PRES ska
fingolimod séttas ut.

Tidigare behandling med immunh&dmmande eller immunmodulerande terapier

Det finns inga studier som genomforts for att utvéardera effekt och sékerhet av fingolimod nar
patienter 6vergar fran behandling med teriflunomid, dimetylfumarat eller alemtuzumab till
fingolimod. Nar patienter ska ga over fran en annan sjukdomsmodifierande behandling till
fingolimod maste eliminationshalveringstiden och verkningsmekanismen for den andra




behandlingen 6vervéagas for att undvika additiva immunhdmmande effekter, samtidigt som
man minimerar risken for sjukdomsreaktivering. En CBC rekommenderas innan behandling
med fingolimod inleds sa att immuneffekter av tidigare behandling (dvs. cytopeni) har klingat
av.

Behandling med fingolimod kan vanligen inledas omedelbart efter utsdttande av interferon
eller glatirameracetat.

For dimetylfumarat bor washout-perioden vara tillrackligt lang for att CBC ska aterstéllas
innan behandling med fingolimod péborjas.

Pa grund av natalizumabs langa eliminationshalveringstid brukar eliminering ta upp till 2-3
manader efter utsattande av natalizumab. Teriflunomid elimineras ocksa langsamt fran
plasma. Utan ett accelererat elimineringsforfarande kan clearance av teriflunomid fran plasma
ta fran nagra manader upp till 2 ar. Ett accelererat elimineringsforfarande enligt definitionen i
produktresumén for teriflunomid rekommenderas. Alternativt bér washout-perioden inte vara
kortare an 3,5 manader. Sarskild forsiktighet angaende eventuella atféljande
immunhammande effekter krdvs nar patienter gar 6ver fran natalizumab eller teriflunomid till
fingolimod.

Alemtuzumab har djupgaende och langvariga immunhammande effekter. Eftersom den
faktiska varaktigheten av dessa effekter ar okdnd bor behandling med fingolimod inte inledas
efter anvandning av alemtuzumab, savida inte nyttan av en sadan behandling klart 6vervéager
riskerna for den enskilda patienten.

Infor beslut om en langvarig samtidig behandling med kortikosteroider ska noggranna
Overvaganden goras.

Samtidig administrering med kraftfulla inducerare av CYP450
Kombinationen av fingolimod med kraftfulla inducerare av CYP450 bor anvéndas med
forsiktighet. Samtidig behandling med johannesort rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Maligniteter
Kutana maligniteter

Basalcellscancer (BCC) och andra kutana neoplasier, inklusive malignt melanom,
skivepitelcancer, Kaposis sarkom och Merkelcellskarcinom, har rapporterats hos patienter
som far fingolimod (se avsnitt 4.8). Vaksamhet for hudskador &r motiverad och en medicinsk
utvardering av huden rekommenderas vid initiering och sedan var sjatte till tolfte manad, med
hénsyn till klinisk bedémning. Patienten bér remitteras till en dermatolog om missténkta
skador upptacks.

Eftersom det finns en potentiell risk for malign hudtillvaxt bor patienter som behandlas med
fingolimod varnas for exponering for solljus utan skydd. Dessa patienter ska inte fa samtidig
behandling med UV-B-stralning eller PUVA-fotokemoterapi.

Lymfom
Det har forekommit fall av lymfom i kliniska studier och efter godk&dnnandet for forsaljning

(se avsnitt 4.8). De rapporterade fallen var heterogena till sin natur, framst non-



Hodgkinlymfom, inklusive B-cells- och T-cellslymfom. Fall av kutant T-cellslymfom
(mycosis fungoides) har observerats. Ett dodligt fall av EBV-positivt (Epstein-Barr-virus) B-
cellslymfom har ocksa observerats. Om man misstanker lymfom ska behandlingen avbrytas.

Kvinnor i fertil alder

Pa grund av risken for fostret ar fingolimod kontraindicerat under graviditet och hos kvinnor i
fertil alder som inte anvéander en effektiv preventivmetod. Innan behandlingen paborjas maste
kvinnor i fertil alder informeras om denna risk for fostret, de maste ha tagit ett negativt
graviditetstest och de maste anvanda en effektiv preventivmetod under behandlingen och
under 2 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.3 och 4.6 samt informationen i
informationspaketet for lakare).

Tumefaktiva lesioner

Sallsynta fall av tumefaktiva lesioner i samband med MS-skov har rapporterats efter
godkannandet for forséljning. Vid allvarliga skov bor MRT utféras for att utesluta
tumefaktiva lesioner. Utsattning av behandlingen bor 6vervégas av lakaren utifran en
bedomning fran fall till fall med hansyn till individuella fordelar och risker.

Aterkomst av sjukdomsaktivitet (reboundeffekt) efter utsattning av fingolimod

Efter godk&nnandet for forsaljning har allvarlig exacerbation av sjukdomen observerats i
séllsynta fall hos vissa patienter som avbryter behandlingen med fingolimod. Detta har i
allménhet observerats inom 12 veckor efter att fingolimod har satts ut, men har ocksa
rapporterats upp till 24 veckor efter avslutad behandling med fingolimod. Forsiktighet ska
darfor iakttas nar behandling med fingolimod upphdr. Om utséttning av fingolimod anses
nodvandigt, bor risk for aterfall med exceptionellt hog sjukdomsaktivitet beaktas och
patienterna ska Overvakas for relevanta tecken och symtom och l&mplig behandling ska
inledas vid behov (se "Behandlingsstopp” nedan).

Behandlingsstopp

Vid beslut att avbryta behandlingen med Fingolimod Tillomed behdvs ett 6 veckors intervall
utan behandling, baserat pa halveringstid, for att rensa fingolimod fran cirkulationen (se
avsnitt 5.2). Lymfocyttalen atergar gradvis till normala varden inom 1-2 manader efter
behandlingsavbrott hos de flesta patienter (se avsnitt 5.1) d&ven om fullstandig aterhamtning
kan ta betydligt langre tid hos vissa patienter. Insattande av andra lakemedel under denna
period leder till samtidig exponering for fingolimod. Anvéndning av immunhdammande medel
strax efter utsattande av fingolimod kan leda till en additiv effekt pa immunsystemet, varfor
forsiktighet ar indicerad.

Efter att ha avslutat behandling med fingolimod i samband med PML, rekommenderas det att
dvervaka patienter med avseende pa utveckling av immunrekonstitutionssyndrom (PML-
IRIS) (se "Progressiv multifokal leukoencefalopati” ovan).

Forsiktighet bor ocksa iakttas nar fingolimodbehandling avbryts, pa grund av risken for
aterfall (se ”Aterkomst av sjukdomsaktivitet (reboundeffekt) efter utsattning av fingolimod”
ovan). Om det anses nddvéndigt att avbryta behandlingen med fingolimod ska patienterna
overvakas under denna tid for relevanta tecken pa ett eventuellt aterfall.



Interferens med serologiska tester

Eftersom fingolimod minskar antalet lymfocyter i blodet via omfordelning i sekundéra
lymfoida organ, gar det inte att anvanda lymfocyttalet i perifert blod for att bedéma status for
lymfocytundergrupper hos patienter som behandlas med fingolimod. Laboratorietester som
innefattar anvandning av cirkulerande mononukleara celler kraver storre blodvolymer pa
grund av det minskade antalet cirkulerande lymfocyter.

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen hos pediatriska patienter liknar den hos vuxna och varningarna och
forsiktighetsatgarderna for vuxna galler darfor ocksa for pediatriska patienter.

Framfor allt bor féljande noteras vid forskrivning av fingolimod till pediatriska patienter:

- Forsiktighetsatgarder bor foljas vid tidpunkten for den forsta dosen (se ”Bradyarytmi”
ovan). Samma forsiktighetsatgarder som for den forsta dosen rekommenderas nar en
patient byter daglig dos fran 0,25 mg till 0,5 mg.

- I den kontrollerade pediatriska studien D2311 har fall av kramper, angest, nedstamdhet
och depression rapporterats med en hogre frekvens hos patienter som behandlades med
fingolimod jamfort med patienter som behandlades med interferon beta-1a. Forsiktighet
krdvs i denna undergruppspopulation (se ”Pediatrisk population” i avsnitt 4.8).

- Enstaka fall av milda bilirubinokningar har noterats hos pediatriska patienter pa
fingolimod.

- Det rekommenderas att pediatriska patienter slutfér alla immuniseringar enligt gallande
immuniseringsanvisningar innan behandling med fingolimod inleds (se ”Infektioner”
ovan).

- Det finns mycket begrénsade data tillgangliga for pediatriska patienter i aldern 10-12 ar,
med l&gre kroppsvikt &n 40 kg eller vid Stadium <2 enligt Tanner (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Forsiktighet kravs i dessa undergrupper eftersom mycket begrénsad kunskap ar tillganglig
fran den kliniska studien.

- Langsiktiga sakerhetsuppgifter i den pediatriska populationen ar inte tillgangliga.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunh&mmande lakemedel

Antineoplastiska, immunmodulerande eller immunhammande lakemedel ska inte
administreras samtidigt pa grund av risken for additiva effekter pa immunsystemet (se avsnitt
4.3 0ch 4.4).

Forsiktighet bor ocksa iakttas nar patienter gar 6ver fran langverkande ldkemedel med
effekter pa immunsystemet, sasom natalizumab, teriflunomid eller mitoxantron (se avsnitt
4.4). | kliniska studier pa multipel skleros 6kade inte infektionsfrekvensen vid samtidig
behandling av skov med en kortvarig kortikosteroidbehandling.

Vaccination

Vaccination kan vara mindre effektiv under och upp till tvd manader efter behandlingen med
fingolimod. Anvéndning av levande, férsvagade vacciner kan medfora en risk for infektioner
och ska darfor undvikas (se avsnitt 4.4 och 4.8).



Bradykardiinducerande substanser

Fingolimod har studerats i kombination med atenolol och diltiazem. Vid samtidig anvandning
av fingolimod och atenolol i en interaktionsstudie pa friska frivilliga sjonk hjartfrekvensen
med ytterligare 15 % vid behandlingsstart med fingolimod, en effekt som inte ses med
diltiazem. Behandling med fingolimod ska inte pabdrjas hos patienter som far betablockerare
eller andra substanser som kan sénka hjértfrekvensen, som antiarytmika av klass la och Ill,
kalciumflédeshd&mmare (som verapamil eller diltiazem), ivabradin, digoxin,
kolinesterashammare eller pilokarpin, pa grund av de potentiellt additiva effekterna pa
hjartfrekvensen (se avsnitt 4.4 och 4.8). Om behandling med fingolimod évervégs for dessa
patienter ska en kardiolog konsulteras for att utreda mojligheten att byta till ett Iakemedel som
inte sénker hjartfrekvensen eller 1amplig 6vervakning vid behandlingsstart. Utokad
Overvakning under minst en natt rekommenderas, om behandling med lakemedel som sanker
hjartfrekvensen inte kan avbrytas.

Andra substansers farmakokinetiska interaktioner med fingolimod

Fingolimod metaboliseras framst via CYP4F2. Andra enzymer, som CYP3A4, kan ocksa
bidra till dess metabolism, framfor allt i fraga om stark inducering av CYP3A4. Potenta
hammare av transportproteiner forvantas inte paverka farmakokinetiken for fingolimod.
Samtidig administrering av fingolimod och ketokonazol ledde till en 1,7-faldig 6kning av
exponeringen for fingolimod och fingolimodfosfat (AUC) genom inhibering av CYP4F2.
Forsiktighet ska iakttas med substanser som kan hdmma CYP3A4 (proteashdmmare,
antimykotika av azoltyp, vissa makrolider som klaritromycin eller telitromycin).

Samtidig administrering av karbamazepin 600 mg tva ganger dagligen vid steady-state och en
enkeldos av fingolimod 2 mg minskade AUC for fingolimod och dess metabolit med ungeféar
40 %. Andra starka CYP3A4-enzyminducerare, t.ex. rifampicin, fenobarbital, fenytoin,
efavirenz och johannesort kan minska AUC for fingolimod och dess metabolit dtminstone i
denna omfattning. Eftersom detta skulle kunna forsamra effekten bor samtidig administrering
anvandas med forsiktighet. Samtidig behandling med johannesért rekommenderas dock inte
(se avsnitt 4.4).

Fingolimods farmakokinetiska interaktioner med andra substanser
Det dr inte troligt att fingolimod interagerar med substanser som framst elimineras via
CYP450-enzymerna eller via substrat for de viktigaste transportproteinerna.

Samtidig administrering av fingolimod och ciklosporin férandrade inte exponeringen for
ciklosporin eller fingolimod. Darfor forvantas fingolimod inte paverka farmakokinetiken for
lakemedel som dr substrat for CYP3A4.

Samtidig administrering av fingolimod och orala preventivmedel (etinylestradiol och
levonorgestrel) ledde inte till nagon forandring i exponeringen for det orala preventivmedlet.
Inga interaktionsstudier har utforts med orala preventivmedel som innehaller andra
progestagener, men fingolimod forvéntas inte ha nagon effekt pa deras exponering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmetoder for kvinnor




Fingolimod &r kontraindicerat for kvinnor i fertil alder som inte anvéander en effektiv
preventivmetod (se avsnitt 4.3). Darfor maste ett negativt graviditetstest finnas tillgangligt
innan behandling pabdrjas hos kvinnor i fertil alder och information ska ges om den allvarliga
risk for fostret som lakemedlet kan utg6ra. Kvinnor i fertil alder maste anvanda en effektiv
preventivmetod under behandlingen och under 2 manader efter utséttande av fingolimod,
eftersom det tar ungefar 2 manader for fingolimod att elimineras ur kroppen efter avslutad
behandling (se avsnitt 4.4).

Sérskilda atgarder beskrivs ocksa i informationspaketet for lakare. Dessa atgarder maste
genomforas innan fingolimod forskrivs till kvinnliga patienter och under behandlingen.

Nar en behandling med fingolimod avbryts for planering av graviditet bor eventuell aterkomst
av sjukdomsaktivitet tas i beaktande (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Baserat pa erfarenhet hos manniska antyder data efter godkannandet for forséljning att
anvandning av fingolimod ar forknippad med en tvafaldigt 6kad risk for stérre, medfodda
missbildningar vid administrering under graviditeten, jamfort med den observerade
frekvensen i den allménna populationen (2-3 %, EUROCAT).

Foljande stdrre missbildningar var mest frekvent rapporterade:
— Medfddd hjartsjukdom som férmaks- och ventrikuléra septumdefekter, Fallots tetrad
— Renala abnormiteter
— Muskuloskeletala abnormiteter

Det finns inga data om fingolimods effekter pa varkarbete och forlossning.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter, daribland forlust av fostret och
organdefekter, i synnerhet truncus arteriosus persistens och ventrikelseptumdefekt (se avsnitt
5.3). Vidare &r det kant att den receptor som paverkas av fingolimod (sfingosin 1-
fosfatreceptor) ar involverad i kérlbildningen under embryogenesen.

Foljaktligen &r fingolimod kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Behandling med
fingolimod ska avbrytas 2 manader innan graviditet planeras (se avsnitt 4.4). Om en kvinna
blir gravid under behandlingen maste fingolimod sattas ut. Medicinsk radgivning bor ges om
risken for skadliga effekter pa fostret i samband med behandling, och
ultraljudsundersokningar ska utféras.

Amning

Under laktation utsondras fingolimod i mjélk hos behandlade djur (se avsnitt 5.3). Pa grund
av risken for allvarliga biverkningar av fingolimod hos ammade barn, ska kvinnor som far
fingolimod inte amma.

Fertilitet
Data fran prekliniska studier tyder inte pa att fingolimod skulle vara férenat med en 6kad risk
for nedsatt fertilitet (se avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Fingolimod har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

Yrsel eller dasighet kan dock ibland forekomma vid behandlingsstart. Vid behandlingsstart
med fingolimod bor patienter darfor observeras under 6 timmar (se avsnitt 4.4, Bradyarytmi).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (férekomst >10 %) vid 0,5 mg-dosen var huvudvark (24,5 %),
forhojda leverenzymer (15,2 %), diarré (12,6 %), hosta (12,3 %), influensa (11,4 %), sinusit
(10,9 %) och ryggsmarta (10,0 %).

Tabulerad sammanfattning 6ver biverkningar

Nedan visas de biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar och som harror fran
erfarenheter efter godkannandet for forsaljning via spontana fallrapporter eller litteraturfall.
Frekvenserna definieras med anvéandning av foljande konvention: mycket vanliga (>1/10);
vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000);
mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Influensa
|Sinusit
Vanliga: Herpesvirusinfektion
|Bronkit
|Tinea versicolor
Mindre vanliga: Pneumoni
Ingen k&nd frekvens: Progressiv Multifokal Leukoencefalopati (PML)**

|Kryptokockinfektioner**

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Vanliga: Basalcellscancer
Mindre vanliga: Malignt melanom****
Séllsynta: Lymfom***
|Skivepitelcancer****
Mycket séllsynta: Kaposis sarkom****
Ingen kand frekvens Merkelcellskarcinom***
Blodet och lymfsystemet
Vanliga: Lymfopeni
|Leukopeni
Mindre vanliga: Trombocytopeni
Ingen k&nd frekvens: Autoimmun hemolytisk anemi***

Perifert 6dem>***

Immunsystemet




Ingen kand frekvens: Overkanslighetsreaktioner, inklusive utslag, urtikaria och angioddem vid
behandlingsstart***
Immunrekonstitutionssyndrom (IR1S)**

Psykiska storningar
Vanliga: Depression
Mindre vanliga: Nedstdmdhet
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: Huvudvérk
Vanliga: Yrsel
IMigran

Mindre vanliga: Kramper

Séllsynta: Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)*

Ingen ké&nd frekvens: Allvarlig forvarring av sjukdomen efter utséttning av fingolimod***

Ogon

Vanliga: Dimsyn

Mindre vanliga: Makulatdem

Hjéartat

Vanliga: Bradykardi

|AV-block
Mycket séllsynta: T-vagsinversion***
Blodkarl

Vanliga: | Hypertoni

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga: Hosta

Vanliga: Dyspné

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarré

Mindre vanliga: [llamaende***

Lever och gallvigar

Ingen kand frekvens: Akut leversvikt***

Hud och subkutan vévnad

Vanliga: Eksem

|Alopeci
|Kl&da
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga: Ryggsmarta

Vanliga: Myalgi
Artralgi

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: | Asteni

Undersokningar

Mycket vanliga: Forhojda leverenzymer (forhojt alanintransaminas, gamma-
glutamyltransferas, aspartattransaminas)

Vanliga: Viktminskning***

Forhojda triglycerider i blodet

Mindre vanliga: Sankt neutrofiltal




* Frekvenskategorin baserades pa en berdknad exponering pa cirka 10 000 patienter for
fingolimod i alla kliniska studier.

**  PML, IRIS och kryptokockinfektioner (inklusive fall av kryptokockmeningit) har
rapporterats efter godkannande for forséljning (se avsnitt 4.4).

***  Biverkningar fran spontana biverkningsrapporter och litteratur

****  Frekvenskategori och riskbedémning baserades pa en beraknad exponering av mer an 24
000 patienter for fingolimod 0,5 mg i alla kliniska prévningar.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infektioner

I kliniska studier pa multipel skleros var den totala frekvensen av infektioner (65,1 %) vid
dosen 0,5 mg likartad den for placebo. Emellertid var infektioner i nedre luftvdgarna, frdmst
bronkit och i mindre utstrackning herpesinfektion och pneumoni, vanligare hos
fingolimodbehandlade patienter. Nagra fall av disseminerad herpesinfektion, inklusive
dodsfall, har rapporterats aven vid dosen 0,5 mg.

Efter godk&nnandet for forsaljning har fall av infektioner med opportunistiska patogener,
sasom virus (t.ex. varicella zoster-virus [VZV], John Cunningham-virus [JCV], som
orsakar progressiv multifokal leukoencefalopati, herpes simplex-virus [HSV]), svamp (t.ex.
cryptococci inklusive kryptokockmeningit) eller bakterier (t.ex. atypiska mycobacterium),
rapporterats, varav nagra har varit dodliga (se avsnitt 4.4).

Human papillomvirus- (HPV-) infektion, inklusive papillom, dysplasi, vartor och HPV-
relaterad cancer, har rapporterats under behandling med fingolimod efter
marknadsgodkéannandet (se avsnitt 4.4). P4 grund av de immunsuppressiva egenskaperna hos
fingolimod bér vaccination mot HPV dvervagas fore behandling med fingolimod med
beaktande av vaccinationsrekommendationer. Cancerscreening, inklusive cellprov Pap-test,
rekommenderas i enlighet med standardbehandling.

Makulatdem

I studier pa multipel skleros upptradde makuladdem hos 0,5 % av patienterna som
behandlades med den rekommenderade dosen 0,5 mg och hos 1,1 % av patienterna som
behandlades med den hdgre dosen 1,25 mg. Majoriteten av fallen intraffade inom de forsta 3-
4 behandlingsmanaderna. Nagra patienter fick dimsyn eller férsamrad synskarpa, men andra
var asymtomatiska och diagnostiserades vid rutinméssig oftalmologisk undersokning.
Generellt forbattrades makuladdemet eller forsvann spontant efter utsattande av
behandlingen. Risken for aterfall om behandlingen satts in pa nytt har inte utvéarderats.

Incidensen av makuladdem ar hogre hos MS-patienter som tidigare haft uveit (17 % for
patienter med tidigare uveit mot 0,6 % for patienter utan tidigare uveit). Fingolimod har inte
studerats hos patienter med multipel skleros och samtidig diabetes mellitus, en sjukdom som
ar associerad med ¢kad risk for makuladdem (se avsnitt 4.4). | studier pa njurtransplanterade
patienter i vilka patienter med diabetes mellitus ingick, resulterade behandling med
fingolimod 2,5 mg och 5 mg i en tvafaldig 6kning av incidensen av makuladdem.



Bradyarytmi
Behandlingsstart orsakar en Gvergaende sankning av hjartfrekvensen och kan aven vara

forenad med fordrojd atrioventrikular dverledning. I studier pa multipel skleros
observerades den maximala sénkningen av hjartfrekvensen inom 6 timmar efter
behandlingsstart, med sénkningar av den genomsnittliga hjartfrekvensen med 12-13 slag per
minut for fingolimod 0,5 mg. Séllsynta fall av hjartfrekvenser under 40 slag per minut hos
vuxna och under 50 slag per minut hos pediatriska patienter, observerades hos patienter pa
fingolimod 0,5 mg. Den genomsnittliga hjartfrekvensen atergick mot utgangsvardet inom 1
manad med kronisk behandling. Bradykardi var generellt asymtomatisk, men vissa patienter
upplevde milda till mattliga symtom, daribland hypotension, yrsel, trétthet och/eller
hjartklappning, som forsvann inom de forsta 24 timmarna efter behandlingsstart (se ocksa
avsnitt 4.4 och 5.1).

I kliniska studier pa multipel skleros upptacktes AV-block av grad | (forlangt PR-intervall pa
EKG) efter behandlingsstart hos vuxna och pediatriska patienter. | kliniska prévningar hos
vuxna uppkom det hos 4,7 % av patienterna pa fingolimod 0,5 mg, hos 2,8 % av patienterna
pa intramuskulért interferon beta-1a och hos 1,6 % av patienterna pa placebo. AV-block av
grad Il upptacktes hos mindre an 0,2 % av de vuxna patienterna pa fingolimod 0,5 mg. Efter
godkannandet for forsaljning har enstaka rapporter om spontant évergaende, fullstandigt AV-
block observerats under de sex timmarnas évervakningsperiod efter den forsta dosen av
fingolimod. Patienterna aterhamtade sig spontant. Overledningsavvikelserna som observerats
bade i kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning var vanligtvis 6vergaende och
asymtomatiska, och férsvann inom de forsta 24 timmarna efter behandlingsstart. De flesta
patienterna behdvde ingen medicinsk behandling, men en patient pa fingolimod 0,5 mg fick
isoprenalin for asymtomatiskt AV-block av grad 11, Mobitz typ 1.

Efter godkannandet for forsaljning har enstaka, fordrojda handelser, inklusive Gvergaende
asystoli och oférklarlig dod, intréffat inom 24 timmar efter den forsta dosen. Dessa fall har
komplicerats av samtidigt givna lakemedel och/eller annan befintlig sjukdom.
Orsakssambandet mellan sadana handelser och fingolimod ar osékert.

Blodtryck
I studier pa multipel skleros var fingolimod 0,5 mg férenat med en genomsnittlig kning pa

cirka 3 mmHg av det systoliska blodtrycket och cirka 1 mmHg av det diastoliska blodtrycket
som manifesterades cirka 1 manad efter behandlingsstart. Denna blodtryckshgjning kvarstod
vid fortsatt behandling. Hypertoni rapporterades hos 6,5 % av patienterna pa fingolimod 0,5
mg och hos 3,3 % av patienterna pa placebo. Efter godkannandet for forsaljning har fall av
hypertoni rapporterats under den forsta manaden efter behandlingsstart och pa den forsta
dagen av behandlingen, som kan krava behandling med blodtryckssankande medel eller att
behandlingen med fingolimod avslutas (se dven avsnitt 4.4 Effekter pa blodtrycket).

Leverfunktion

Forhojda leverenzymer har rapporterats hos vuxna och pediatriska MS-patienter som
behandlades med fingolimod. I studier pa multipel skleros upplevde 8,0 % och 1,8 % av de
vuxna patienterna som behandlades med fingolimod 0,5 mg en asymtomatisk forhojning av
ALAT med >3x ULN (6vre normalgrans) respektive >5x ULN. Hos vissa patienter hojdes
levertransaminasnivaerna pa nytt vid aterinsattande av behandlingen, vilket stodjer ett



samband med lakemedlet. | kliniska studier forekom forhéjda transaminaser nar som helst
under behandlingen, dven om de flesta intraffade inom de forsta 12 manaderna. ALAT-
nivaerna atergick till normalvarden inom cirka 2 manader efter utsattande av behandlingen.
Hos ett litet antal patienter (N=10 pa 1,25 mg, N=2 pa 0,5 mg) med ALAT-forhdjningar
>5x ULN som fortsatte med behandlingen med fingolimod, atergick ALAT-vardena till
normalvérden inom cirka 5 manader (se dven avsnitt 4.4 Leverfunktion).

Centrala och perifera nervsystemet

I kliniska studier intraffade séllsynta fall av handelser pa nervsystemet hos patienter som
behandlades med hogre doser av fingolimod (1,25 mg eller 5,0 mg), inklusive ischemisk och
hemorragisk stroke och neurologiska atypiska stérningar, sasom ADEM-liknande (akut
disseminerad encefalomyelit) handelser.

Fall av kramper, daribland status epilepticus, har rapporterats vid anvandning av fingolimod i
kliniska studier och efter godkannandet for forsaljning.

Blodkérl
Sallsynta fall av perifer arteriell ocklusiv sjukdom har rapporterats hos patienter som
behandlades med hdgre doser av fingolimod (1,25 mg).

Andningssystemet

Sma dosberoende sankningar av varden for forcerad exspiratorisk volym (FEV,) och
diffusionskapacitet for kolmonoxid (DLCO) observerades efter 1 manads behandling med
fingolimod och forblev sedan stabila. Efter 24 manader var sankningen fran utgangsvardet for
forvantat FEV, 2,7 % for fingolimod 0,5 mg och 1,2 % for placebo, en skillnad som férsvann
efter behandlingsavbrott. Fér DLCO var sankningarna efter 24 manader 3,3 % for fingolimod
0,5 mg och 2,7 % for placebo (se dven avsnitt 4.4, Effekter pa andningen).

Lymfom
Det har férekommit fall av lymfom av olika varianter, bade i kliniska studier och efter

godkannandet for forséljning, daribland ett dodsfall i EBV-positivt (Epstein-Barr-virus) B-
cellslymfom. Férekomsten av fall av non-Hodgkinlymfom (B-cells- och T-cells-) var i
kliniska provningar hogre an forvantat i den allménna populationen. Vissa fall av T-
cellslymfom har ocksa rapporterats efter godkannandet for forsaljning, inklusive fall av kutant
T-cellslymfom (mycosis fungoides) (se dven avsnitt 4.4, Maligniteter).

Hemofagocytiskt syndrom

Mycket séllsynta fall av hemofagocytiskt syndrom (HPS) med dodlig utgang har rapporterats
hos patienter som behandlats med fingolimod i samband med en infektion. HPS &r ett séllsynt
tillstand som har beskrivits i samband med infektioner, immunosuppression och en méangd
olika autoimmuna sjukdomar.

Pediatrisk population

I den kontrollerade, pediatriska studien D2311 (se avsnitt 5.1) var sakerhetsprofilen hos
pediatriska patienter (i aldern 10 till under 18 ar) som fick fingolimod 0,25 mg eller 0,5 mg
dagligen 6verensstammande med den som ses hos vuxna patienter. | studien observerades
dock fler neurologiska och psykiatriska storningar. Forsiktighet kravs i denna undergrupp pa
grund av den mycket begransade kunskapen som ar tillganglig fran den kliniska studien.




I den pediatriska studien rapporterades fall av kramper hos 5,6 % av fingolimodbehandlade
patienter och 0,9 % av patienter som behandlades med interferon beta-1a.

Depression och angest ar kanda for att intraffa med 6kad frekvens i populationen med
multipel skleros. Depression och angest har ocksa rapporterats hos pediatriska patienter som
behandlats med fingolimod.

Enstaka fall av milda bilirubinokningar har noterats hos pediatriska patienter pa fingolimod.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Enkeldoser upp till 80 ganger den rekommenderade dosen (0,5 mg) tolererades vél av vuxna,
friska forsokspersoner. Vid 40 mg rapporterade 5 av 6 forsokspersoner lindrigt tryck eller
obehag 6ver brostet, vilket 6verensstamde kliniskt med en liten luftvagsreaktivitet.

Fingolimod kan ge bradykardi vid behandlingens bérjan. Sdnkningen av hjértfrekvensen sker
oftast inom en timme efter forsta dosen och ar kraftigast inom 6 timmar. Den negativa
kronotropa effekten av fingolimod kvarstar efter 6 timmar och forsvagas gradvis under de
foljande dagarna av behandlingen (se avsnitt 4.4 for detaljer). Det har forekommit rapporter
om langsam, atrioventrikular 6verledning, med isolerade rapporter om dvergaende,
fullstandigt AV-block, som spontant forsvann (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Om en 6verdosering utgor forsta exponeringen for fingolimod ar det viktigt att dvervaka
patienten med kontinuerlig EKG-matning och kontroll av hjartfrekvens och blodtryck varje
timme, atminstone under de forsta 6 timmarna (se avsnitt 4.4).

Om hjartfrekvensen ar <45 slag per minut hos vuxna, <55 slag per minut hos pediatriska
patienter i aldern 12 ar och &ldre, eller <60 slag per minut hos pediatriska patienter i aldern
10 till under 12 &r, efter 6 timmar eller om EKG vid 6 timmar efter den forsta dosen visar ett
AV-block av grad Il eller hogre eller ett QTc-intervall >500 ms, ska 6vervakningen uttkas
till &tminstone Gver en natt och tills symtomen har upphort. Férekomsten av AV-block av
grad 111 ska ocksa leda till utokad 6vervakning, med évervakning Gver natten.

Varken dialys eller plasmautbyte eliminerar fingolimod fran kroppen.


http://www.lakemedelsverket.se

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Sfingosin-1-fosfat (S1P)
receptormodulatorer, ATC-kod: LO4AEOL

Verkningsmekanism

Fingolimod ar en sfingosin 1-fosfatreceptormodulator. Fingolimod metaboliseras av
sfingosinkinas till den aktiva metaboliten fingolimodfosfat. Fingolimodfosfat binder vid laga
nanomolara koncentrationer till sfingosin 1-fosfat-(S1P)-receptor 1 pa lymfocyter och
passerar snabbt blod-hjarnbarriaren for att binda till S1P-receptor 1 pa neurala celler i
centrala nervsystemet (CNS). Genom att verka som funktionella antagonister till S1P-
receptorer pa lymfocyter, blockerar fingolimodfosfat lymfocyternas formaga att lamna
lymfkortlarna, vilket orsakar omférdelning snarare &n forstorelse av lymfocyter. Djurstudier
har visat att denna omférdelning minskar infiltrationen av patogena lymfocyter, inklusive
pro-inflammatoriska Th17-celler, till CNS, dér de skulle ha medverkat till nervinflammation
och skada pa nervvavnad. Djurstudier och experiment in vitro tyder pa att fingolimod kan
verka via interaktion med S1P-receptorer pa neurala celler.

Farmakodynamisk effekt

Inom 4-6 timmar efter den forsta dosen av fingolimod 0,5 mg minskar antalet lymfocyter till
cirka 75 % av utgangsvardet i perifert blod. Vid fortsatt daglig administrering fortsatter
lymfocyttalet att sjunka Gver en tvaveckorsperiod och nar ett lagsta varde pa ca 500
celler/mikroliter eller ca 30 % av utgangsvardet. Arton procent av patienterna uppnadde ett
lagsta varde under 200 celler/mikroliter vid minst ett tillfalle. Laga lymfocyttal bibehalls med
kronisk daglig dosering. Majoriteten av T- och B- lymfocyterna passerar regelbundet genom
lymfoida organ och det ar framst dessa celler som paverkas av fingolimod. Cirka 15-20 % av
T-lymfocyterna ar av fenotypen effektor-minnes-T-celler, som &r viktiga for perifer
immundvervakning. Eftersom denna undergrupp av lymfocyter oftast inte beger sig till
lymfoida organ, paverkas den inte av fingolimod. Inom nagra dagar efter utsattande av
fingolimod 6kar antalet perifera lymfocyter och typiskt uppnas normala véarden inom en till
tva manader. Kronisk dosering av fingolimod leder till en liten sankning av neutrofiltalet till
ca 80 % av utgangsvardet. Monocyter paverkas inte av fingolimod.

Fingolimod orsakar en dvergaende sankning av hjartfrekvensen och minskad atrioventrikular
Overledning vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4 och 4.8). Den stérsta sdnkningen av
hjértfrekvensen ses inom 6 timmar efter dosering och 70 % av den negativa kronotropa
effekten uppnas den forsta dagen. Vid fortsatt administrering atergar hjartfrekvensen till
utgangsvardet inom en manad. Den sankning av hjartfrekvensen som induceras av
fingolimod kan reverseras med parenterala doser av atropin eller isoprenalin. Inhalerat
salmeterol har ocksa visats ha en blygsam positiv kronotrop effekt. Vid start av behandling
med fingolimod sker en 6kning av prematura formakskontraktioner, men frekvensen av
formaksflimmer/-fladder eller kammararytmier eller ektopi 6kar inte. Fingolimodbehandling
ar inte forenad med minskad hjartminutvolym. Hjartats autonoma respons, inklusive
hjartfrekvensens dygnsvariation och respons pa anstrangning, paverkas inte av behandling
med fingolimod.



S1P4 kan delvis bidra till effekten, men var inte huvudreceptorn ansvarig fér sankning av
lymfocytantal. Verkningsmekanismen for bradykardi och vasokonstriktion studerades aven in
vitro hos marsvin samt isolerad kaninaorta och -kransartar. Man drog slutsatsen att bradykardi
kunde formedlas primart genom aktivering av inatriktad kaliumkanal- eller G-
proteinaktiverad inatriktad K+*-kanal (IKACh/GIRK) och att vasokonstriktion verkar
férmedlas av en Rho-kinas- och kalciumberoende mekanism.

Behandling med en enkeldos eller flera doser fingolimod 0,5 och 1,25 mg under tva veckor &r
inte forenad med nagon pavisbar 6kning av luftvagsmotstandet matt som FEV; och forcerat
exspiratoriskt flode (FEF) 25-75. Enkeldoser av fingolimod >5 mg (10 ganger den
rekommenderade dosen) dr dock forenade med en dosberoende dkning av luftvagsmotstandet.
Fingolimodbehandling med multipla doser pa 0,5, 1,25 eller 5 mg ar inte forenad med nedsatt
syresattning eller nedsatt syreméttnad vid anstrangning eller med okad luftvagsreaktivitet for
metakolin. Forsokspersoner pa fingolimodbehandling svarar med normal bronkvidgning pa
inhalerade betaantagonister.

Klinisk effekt och sakerhet

Fingolimods effekt har visats i tva studier som utvéarderade dagliga engangsdoser av
fingolimod 0,5 mg och 1,25 mg till vuxna patienter med skovvis férlépande multipel skleros
(RRMS). Bada studierna inkluderade vuxna patienter som hade haft >2 skov under de 2
foregaende aren eller >1 skov under det foregaende aret. EDSS-poangen (Expanded
Disability Status Score) lag mellan 0 och 5,5. En tredje studie som riktar sig till sasmma vuxna
patientgrupp slutfordes efter godk&nnande av Fingolimod.

Studie D2301 (FREEDOMS) var en 2-arig randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
fas II-studie pa 1 272 patienter (n=425 pa 0,5 mg, 429 pa 1,25 mg, 418 pa placebo).
Medianvérden for karakteristika vid behandlingsstart (baseline) var: alder 37 ar,
sjukdomsduration 6,7 ar och EDSS-poang 2,0. Studieresultaten visas i tabell 1. Det fanns inga
signifikanta skillnader mellan doserna 0,5 mg och 1,25 mg for nagot av effektmatten.

Tabell 1  [Studie D2301 (FREEDOMS): huvudresultat

Fingolimod 0,5

mg Placebo
Kliniska effektmatt
Annualiserad skovfrekvens (primart effektmatt) 0,18** 0,40
Procentandel patienter som var skovfria efter 24
manader 70 %** 46 %
Andel med 3-ménaders bekréftad progressionav | 17 % 24 %
funktionsnedséattningt
Riskkvot (95 % CI) 0,70 (0,52; 0,96)
MR-effektmatt
Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller 0,0 (2,5)** 5,0 (9,8)
nyligen
forstorade T2-lesioner dver 24 manader




bekraftad 3 manader senare

**

p<0,001, *p<0,05 jamfort med placebo

utvarderbara dataset.

Medianantal (genomsnitt) Gd-forstéarkta lesioner | 0,0 (0,2)** 0,0(1,1)

efter 24 manader

Medianvardet (genomsnitt) fér procentuell -0,7 (-0,8)** -1,0(-1,3)
foréndring

av hjarnvolymen éver 24 manader

T Progression av funktionsnedsattning definieras som en 6kning med 1 EDSS-poéng

Alla analyser av Kliniska effektmatt var intent-to-treat. For MR-analyser anvandes

Patienter som fullféljde FREEDOMS 24-manaders grundstudie kunde ga med i en dosblind
forlangningsstudie (D2301E1) och fa fingolimod. Totalt deltog 920 patienter (n=331 fortsatte
pa 0,5 mg, 289 fortsatte pa 1,25 mg, 155 bytte fran placebo till 0,5 mg och 145 bytte fran
placebo till 1,25 mg). Efter 12 manader (manad 36), var 856 patienter (93 %) fortfarande
inkluderade. Mellan manad 24 och 36, var den arliga skovfrekvensen (ARR) for patienter pa
fingolimod 0,5 mg i grundstudien som stod kvar pa 0,5 mg 0,17 (0,21 i grundstudien). ARR
for patienter som bytt fran placebo till fingolimod 0,5 mg var 0,22 (0,42 i grundstudien).
Jamforbara resultat visades i en upprepad 2-arig randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad fas IlI-studie pa fingolimod pa 1 083 patienter (n=358 pa 0,5 mg, 370 pa
1,25 mg, 355 pa placebo) med RRMS (D2309; FREEDOMS 2). Medianvarden for
karakteristika vid behandlingsstart (baseline) var: alder 41 ar, sjukdomsduration 8,9 ar,

EDSS-poéng 2,5.

Tabell 2

| Studie D2309 (FREEDOMS 2): huvudresultat

Fingolimod 0,5 mg

Placebo

Kliniska effektmatt

forandring av hjarnvolymen dver 24 manader

Annualiserad skovfrekvens (primart effektmatt) | 0,21** 0,40
Procentandel patienter som var skovfria efter 24 | 71,5 %** 52,7 %
manader

Andel med 3-manaders bekraftad progression av | 25 % 29 %
funktionsnedséttningt

Riskkvot (95 % ClI) 0,83 (0,61; 1,12)
MR-effektmatt

Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller 0,0 (2,3)** 4,0 (8,9)
nyligen forstorade T2-lesioner 6ver 24 manader

Medianantal (genomsnitt) Gd-forstarkta lesioner | 0,0 (0,4)** 0,0(1,2
efter 24 manader

Medianvardet (genomsnitt) fér procentuell -0,71 (-0,86)** -1,02 (-1,28)

bekraftad 3 manader senare
** p<0,001 jamfort med placebo

utvarderbara dataset.

t Progression av funktionsnedsattning definieras som en 6kning med 1 EDSS-poéng

Alla analyser av kliniska effektmatt var intent-to-treat. For MR-analyser anvandes




Studie D2302 (TRANSFORMS) var en 1-arig, randomiserad, dubbelblind, dubbeldummy, fas
I11-studie med aktiv kontroll (interferon beta-1a) pa 1 280 patienter (n=429 pa 0,5 mg, 420 pa
1,25 mg, 431 pa interferon beta-1a, 30 g givet som intramuskular injektion en gang i
veckan). Medianvarden for karakteristika vid behandlingsstart (baseline) var: alder 36 ar,
sjukdomsduration 5,9 ar och EDSS-poang 2,0. Studieresultaten visas i tabell 3. Det fanns inga
signifikanta skillnader mellan doserna 0,5 mg och 1,25 mg for nagot av studiens effektmatt.

Tabell 3 Studie D2302 (TRANSFORMYS): huvudresultat
Fingolimod 0,5 Interferon beta-
mg 1a, 30 mikrog
Kliniska effektmatt
Annualiserad skovfrekvens (primart effektmatt) 0,16** 0,33
Procentandel patienter som var skovfria efter 12 83 %** 71 %
manader
Andel med 3-manaders bekraftad progressionav | 6 % 8%
funktionsnedséttningt
Riskkvot (95 % ClI) 0,71 (0,42; 1,21)
MR-effektmatt
Medianantal (genomsnitt) nytillkomna eller 0,0 (1,1)* 1,0 (2,6)
nyligen forstorade T2-lesioner 6ver 12 man.
Medianantal (genomsnitt) Gd-forstéarkta lesioner | 0,0 (0,2)** 0,0 (0,5)
efter 12 manader
Medianvardet (genomsnitt) fér procentuell -0,2 (-0,3)** -0,4 (-0,5)
forandring av hjarnvolymen éver 12 man.
t Progression av funktionsnedsattning definieras som en 6kning med 1 EDSS-poéng
bekraftad 3 manader senare
* p<0,01, ** p<0,001 jamfort med interferon beta-1a
Alla analyser av kliniska effektmatt var intent-to-treat. For MR-analyser anvandes
utvérderbara dataset.

Patienter som fullféljde TRANSFORMS 12-manaders grundstudie kunde ga med i en
dosblind forlangning (D2302E1) och fa fingolimod. Totalt deltog 1 030 patienter, men 3 av
dessa patienter fick ingen behandling (n=356 fortsatte pa 0,5 mg, 330 fortsatte pa 1,25 mg,
167 bytte fran interferon beta- 1a till 0,5 mg och 174 fran interferon beta-1a till 1,25 mg).
Efter 12 manader (manad 24) var 882 patienter (86%) fortfarande inkluderade. Mellan méanad
12 och 24 var ARR for patienter med fingolimod 0,5 mg i grundstudien som stod kvar pa 0,5
mg 0,20 (0,19 i grundstudien). ARR for patienter som bytte fran interferon beta-1a till
fingolimod 0,5 mg var 0,33 (0,48 i grundstudien).

Poolade resultat av studierna D2301 och D2302 visade en konsekvent och statistiskt
signifikant sankning av den annualiserade skovfrekvensen jamfort med jamforelseldkemedlet
i subgrupper uppdelade efter kén, alder, tidigare behandling mot multipel skleros,
sjukdomsaktivitet eller niva av funktionsnedsattning vid studiestart.

Yiterligare analyser av data fran kliniska provningar visar pa en enhetlig behandlingseffekt
hos subgrupper av patienter med mycket aktiv skovvis forlépande multipel skleros.



Pediatrisk population

Effekten och sékerheten av dagliga engangsdoser av fingolimod 0,25 mg eller 0,5 mg (dos
vald utifran kroppsvikt och exponeringsmatningar) har faststallts hos barn i aldern 10 till <18
ar med skovvis forlépande multipel skleros.

Studie D2311 (PARADIGMS) var en dubbelblind, dubbeldummy, aktivt kontrollerad studie
med en flexibel varaktighet upp till 24 manader, med 215 patienter 10 till <18 ar (n=107 pa
fingolimod, 108 pa interferon beta-1a 30 mikrog genom intramuskular injektion en gang i
veckan).

Medianvarden for karakteristika vid behandlingsstart (baseline) var: alder 16 ar,
mediansjukdomstid 1,5 & och EDSS-poéng 1,5. Majoriteten av patienterna var stadium 2
eller hogre (94,4 %) enligt Tanner och vagde >40 kg (95,3 %). Sammanlagt fullbordade 180
(84 %) patienter huvudfasen pa studielakemedel (n=99 [92,5 %] pa fingolimod, 81 [75 %] pa
interferon beta-1a). Studieresultaten visas i tabell 4.

Tabell 4 Studie D2311 (PARADIGMS): huvudresultat

Fingolimod Interferon beta-1a
0,25 mg eller 0,5 mg | 30 mikrog
Kliniska effektmatt N=107 N=107*#
Annualiserad skovfrekvens (primart effektmatt) 0,122** 0,675
Procentandel patienter som var skovfria efter 85,7** 38,8

24 manader

MR-effektmatt

Annualiserat antal nytillkomna eller nyligen n=106 n=102

forstorade T2-lesioner

Justerat medelvérde 4,393** 9,269
Antal Gd-forstérkta T1-lesioner per skanning fram till | n=106 n=101
manad 24

Justerat medelvérde 0,436** 1,282

Annualiserat antal hjarnatrofifall fran behandlings-start | n=96 n=89

till manad 24

Minsta kvadratiska medelvérdet (Least Square Mean) -0,48* -0,80

# En patient som randomiserades for att fa interferon beta-1a genom intramuskular injektion kunde inte
svélja dubbeldummylakemedlet och avbrot studien. Patienten utesléts fran den fullstandiga analys- och
sékerhetsuppsattningen.

* p<0,05, ** p<0,001, jamfort med interferon beta-1a.

Alla analyser av kliniska effektmatt var pa den fullstandiga analysuppsattningen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska data erholls fran vuxna, friska forsokspersoner, njurtransplanterade vuxna
patienter och vuxna patienter med multipel skleros.

Den farmakologiskt aktiva metabolit som svarar for effekten &r fingolimodfosfat.



Absorption
Fingolimod absorberas langsamt (t,,.x 12-16 timmar) och i hog grad (>85 %). Den apparenta

absoluta orala biotillgangligheten ar 93 % (95 % konfidensintervall: 79-111 %). Steady state-
koncentrationer i blodet uppnas inom 1 till 2 manader efter administrering en gang om dagen
och ligger pa en niva som &r ca 10 ganger hogre an den koncentration som erhélls med den
initiala dosen.

Fodointag forandrar inte C,. eller exponering (AUC) for fingolimod. C, for
fingolimodfosfat minskade nagot med 34 %, men AUC var of6randrad. Saledes kan
fingolimod tas utan hansyn till maltider (se avsnitt 4.2).

Distribution

Fingolimod distribueras i hog grad i réda blodkroppar med en fraktion i blodkroppar pa 86 %.
Fingolimodfosfat har ett mindre upptag i blodkroppar pa <17 %. Fingolimod och
fingolimodfosfat binds i hdg grad till proteiner (>99 %).

Fingolimod distribueras i hog grad till kroppsvavnader med en distributionsvolym pa ca 1
20001260 liter. En studie pa fyra friska individer som fick en intravends enkeldos av en analog
av fingolimod mérkt med radioaktivt jod visade att fingolimod passerar éver till hjarnan. I en
studie pa 13 manliga patienter med multipel skleros som fick fingolimod 0,5 mg/dag var den
genomsnittliga méngden av fingolimod (och fingolimodfosfat) i ejakulat vid steady-state
ungefar 10 000 ganger lagre an den oralt administrerade dosen (0,5 mg).

Metabolism

Fingolimod transformeras hos manniska genom reversibel stereoselektiv fosforylering till den
farmakologiskt aktiva (S)-enantiomeren av fingolimodfosfat. Fingolimod elimineras genom
oxidativ biotransformation, som katalyseras huvudsakligen via CYP4F2 och mojligen andra
isoenzymer och efterféljande fettsyraliknande nedbrytning till inaktiva metaboliter. Bildning
av farmakologiskt inaktiva, opolara ceramidanaloger av fingolimod observerades ocksa. Det
huvudsakliga enzymet involverat i metabolismen av fingolimod &r delvis identifierat och kan
vara antingen CYP4F2 eller CYP3AA4.

Efter administrering av en oral enkeldos av [**C]-fingolimod &r de huvudsakliga
fingolimodrelaterade komponenterna i blodet, bedomt pa basis av deras andel av AUC av
samtliga radioméarkta komponenter upp till 34 dagar efter dosering, oféréndrat fingolimod
(23 %), fingolimodfosfat (10 %) och inaktiva metaboliter (M3-karboxylsyrametabolit (8 %),
M29-ceramidmetabolit (9 %) och M30- ceramidmetabolit (7 %).

Eliminering

Fingolimods blodclearance &r 6,3£2,3 I/tim och den genomsnittliga apparenta terminala
eliminationshalveringstiden (ty,) ar 6-9 dagar. Blodnivaerna av fingolimod och
fingolimodfosfat sjunker parallellt i terminalfasen, vilket leder till likartade halveringstider
for bada.

Efter oral administrering utsondras ca 81 % av dosen langsamt i urinen som inaktiva
metaboliter. Fingolimod och fingolimodfosfat utséndras inte intakta i urinen, men ar



huvudkomponenterna i feces, dar de vardera motsvarar mindre an 2,5 % av dosen. Efter 34
dagar har den administrerade dosen atervunnits till 89 %.

Linjéaritet
Koncentrationerna av fingolimod och fingolimodfosfat dkar pa ett till synes dosberoende satt
efter multipla dagliga engangsdoser pa 0,5 eller 1,25 mg.

Karakteristika i specifika patientgrupper

Kdn, etnicitet och nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for fingolimod och fingolimodfosfat skiljer sig inte mellan mén och
kvinnor, mellan patienter med olika etniskt ursprung eller mellan patienter med mild till grav
njurfunktionsnedsattning.

Nedsatt leverfunktion

Hos personer med mild, mattlig eller grav leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh-klass A, B
eller C) observerades ingen foréandring av Cp. for fingolimod, men AUC for fingolimod
Okade med 12 %, 44 % respektive 103 %. Hos patienter med grav leverfunktionsnedsattning
(Child-Pugh-klass C) sjonk Cpa for fingolimodfosfat med 22 % men AUC forandrades inte
vasentligt. Farmakokinetiken for fingolimodfosfat utvarderades inte hos patienter med mild
eller mattlig leverfunktionsnedsattning. Den apparenta halveringstiden i eliminationsfasen for
fingolimod &r oférandrad hos personer med mild leverfunktionsnedséttning men forlangs
med ca 50 % hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion.

Fingolimod ska inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-
klass C) (se avsnitt 4.3). Fingolimod ska introduceras med forsiktighet hos patienter med
mild eller méattlig leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2).

Aldre population

Den kliniska erfarenheten och farmakokinetiska informationen betraffande patienter éver 65
ar ar begransad. Fingolimod ska anvandas med forsiktighet hos patienter som ar 65 ar eller
aldre (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
Hos pediatriska patienter (i aldern 10 ar och aldre) 6kar fingolimodfosfatkoncentrationen pa
ett synbart dosproportionellt satt mellan 0,25 mg och 0,5 mg.

Fingolimodfosfatkoncentrationen vid steady state ar cirka 25 % lagre hos pediatriska patienter
(i aldern 10 ar och aldre) efter daglig administrering av 0,25 mg eller 0,5 mg fingolimod
jamfort med koncentrationen hos vuxna patienter behandlade med fingolimod 0,5 mg en géang
dagligen.

Det finns inga data tillgangliga for pediatriska patienter under 10 ars alder.
5.3 Prekliniska sadkerhetsuppgifter
Den prekliniska sakerhetsprofilen for fingolimod har bedomts i mus, ratta, hund och apa. De

framsta malorganen var lymfsystemet (lymfopeni och lymfoid atrofi), lungor (6kad vikt,
glattmuskelhypertrofi i den bronkoalveolara forbindelsen) och hjértat (negativ kronotrop



effekt, blodtrycksstegring, perivaskuldra férandringar och myokardiell degenerering) i flera
arter; blodkarl (vaskulopati) endast i ratta vid doser pa 0,15 mg/kg och hégre i en 2-arig
studie, vilket representerar en ca fyrfaldig marginal i forhallande till den systemiska
exponeringen hos ménniska (AUC) vid daglig dosering av 0,5 mg.

Inga tecken pa karcinogenicitet observerades i en 2-arig bioanalys i ratta vid orala
fingolimoddoser upp till den maximalt tolererade dosen pa 2,5 mg/kg vilket motsvarar en ca
50-faldig marginal i forhallande till den systemiska exponeringen hos manniska (AUC) vid
dosen 0,5 mg. | den 2-ariga musstudien sags dock en okad incidens av malignt lymfom vid
doser pa 0,25 mg/kg, vilket representerar en sexfaldig marginal i férhallande till den
systemiska exponeringen hos manniska (AUC) vid daglig dosering av 0,5 mg.

Fingolimod var varken mutagent eller klastogent i djurstudier.

Fingolimod hade ingen effekt pa spermietalet/-motiliteten eller pa fertiliteten hos han-
och honratta upp till den hogsta testade dosen (10 mg/kg), vilket motsvarar en ca 150-
faldig marginal i forhallande till den systemiska exponeringen hos ménniska (AUC) vid
en daglig dos om 0,5 mg.

Fingolimod var teratogent hos ratta nar det gavs i doser pa 0,1 mg/kg eller mer.
Lakemedelsexponering hos rattor vid denna dos var liknande den hos patienter vid den
terapeutiska dosen (0,5 mg). De vanligaste fetala viscerala missbildningarna inkluderade
truncus arteriosus persistens och ventrikelseptumdefekt. Den teratogena potentialen hos kanin
kunde inte utvarderas fullt ut men en 6kad embryo-fetal mortalitet sags vid doser pa 1,5
mg/kg och hogre, och vid 5 mg/kg sags en reduktion av viabla foster liksom fetal
tillvaxtretardation. Lakemedelsexponering hos kaniner vid dessa doser var liknande den hos
patienter.

Hos ratta sjonk dverlevnaden hos F,-generationen i den tidiga postpartumperioden vid doser
som inte orsakade maternell toxicitet. Fingolimodbehandling paverkade emellertid inte F-
generationens kroppsvikt, utveckling, beteende eller fertilitet.

Under laktation utsondrades fingolimod i behandlade djurs mjolk i koncentrationer som &r 2-3
ganger hogre an koncentrationen i maternell plasma. Fingolimod och dess metaboliter
passerar placentabarriaren hos draktiga kaniner.

Juvenila djurstudier

Resultaten fran tva toxicitetsstudier hos unga rattor visade sma effekter pa neurologiskt
beteendesvar, forsenad sexuell mognad och ett minskat immunsvar mot upprepade
stimuleringar med keyhole limpet haemocyanin (KLH), vilka inte ansags vara ogynnsamma.
Sammantaget var de behandlingsrelaterade effekterna av fingolimod hos unga djur
jamforbara med de som ses hos vuxna rattor vid liknande dosnivaer, med undantag for
forandringar i bentathet och nedsatt neurologiskt beteende (reducerad auditiv
skramselrespons) observerade vid doser pa 1,5 mg/kg och hogre hos unga djur och franvaron
av glattmuskelhypertrofi i lungorna hos de unga rattorna.




6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselns innehall
Kalciumvatefosfat, vattenfritt
Magnesiumstearat

Kapselns holje
Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)

Tryckférg
Shellack (E904)

Propylenglykol (E1520)

Ammoniak, koncentrerad (E527)
Kaliumhydroxid (endast svart farg)
Svart jarnoxid (E172) (endast svart farg)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalfoérpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fingolimod Tillomed finns tillgangliga i perforerade endosblister av PVC/PVDC/aluminium
innehallande 7x1, 28x1, 30x1 respektive 98x1 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Tillomed Pharma GmbH
Mittelstralie 5/5a

12529 Schénefeld
Tyskland
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